



著者 古屋 彩, 奥野 貴史, 程原 佳子, 岩佐 磨佐紀, 藤
城 綾, 西村 理恵, 河原 真大, 南口 仁志, 木藤 












レシピエント由来 EB ウイルス関連移植後リンパ増殖性疾患の発病機構 
 
古屋 彩 1) 2)、奥野 貴史 2)、程原 佳子 2)、岩佐 磨佐紀 2)、藤城 綾 2)、西村 理恵 2)、 
河原 真大 2)、南口 仁志 2)、木藤 克之 2)、安藤 朗 2)、仲山 貴永 3)、杉原 洋行 3) 
1)済生会滋賀県病院 血液内科 
2) 滋賀医科大学医学部 消化器血液内科 
3）滋賀医科大学医学部 病理学講座（分子診断病理学部門） 
 
Pathogenesis of Epstein-Barr virus-associated post-transplant 
lymphoproliferative disorder of recipient origin after allogeneic bone marrow 
transplantation in a patient with severe aplastic anemia. 
Aya FURUYA1)2), Takafumi OKUNO2), Keiko HODOHARA2), Masaki IWASA2), Aya FUJISHIRO2),  
Rie NISHIMURA2), Masahiro KAWAHARA2), Hitoshi MINAMIGUCHI2), Katsuyuki KITO2),  
Akira ANDOH2), Takahisa NAKAYAMA3), Hiroyuki SUGIHARA3) 
1) Department of Hematology, Saiseikai Shiga Hospital 
2) Department of Gastroenterology and Hematology, Shiga University of Medical Science 




antithymocyte-globulin を前処置として骨髄移植を施行した。免疫抑制剤は cyclosporine A、methotrexate を使用した。移植後、著
明な合併症なく day 50 で退院となった。Day 82 より咳嗽、day 86 より発熱あり、肺感染症として加療を開始したが呼吸状態は
急激に増悪した。Day 93 に経気管支肺生検を施行し大型異形リンパ球のびまん性増生を確認、また血液中 EBV-DNA 
51×10⁴copy/ml と著増していたため Epstein-Barr virus-associated post-transplant lymphoproliferative disorder (EBV-PTLD)と診断した。
Rituximab 投与、ステロイドパルス療法を施行するも病状回復することなく day 97 に永眠された。病理解剖では、両肺、全消化
管、肝臓、膵臓、腎臓、骨髄、心臓に EBV-encoded small RNA(EBER)陽性免疫芽球様細胞の浸潤を認めた。腫瘍細胞はレシピエ
ント由来であった。一般的に骨髄移植後 PTLD はドナー由来であるが、本症例はレシピエント由来であり、その理由として EBV
既感染患者に対して骨髄非破壊的前処置による骨髄移植を行ったことでレシピエント体内に残存した EBV が再活性化、ドナー
が EBV 未感染であったためにドナーの EBV 特異的細胞障害性 T 細胞が作用せずに EBV-PTLD 発症に至ったと考えられた。 
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はじめに 
Epstein-Barr virus-associated post-transplant 
lymphoproliferative disorder (EBV-PTLD)は、造血幹細胞
もしくは臓器移植後に免疫機構が機能不全に陥ってい








くは human leukocyte antigen (HLA)不一致ドナーから




















2.24×1012/L、Hb 7.2g/dL、WBC 1.0×109/L、Plt 11×109/L）
したため 27 歳時に当院血液内科を受診し、骨髄生検
にて 3 系統の細胞減少を伴う高度の造血細胞減少、脂
肪髄を確認し(図 1)、再生不良性貧血と診断した。  
 






は、VCA-IgG 640 倍、VCA-IgM<10 倍、EA-DR-IgG <10
倍、EBNA 10 倍と EBV 既感染パターンを示していた。
しかし、移植前検査で前縦隔腫瘍が判明したため、移
植を延期し cyclosporine A 投与にて経過をみたが、半
年後、腫瘍が増大したため摘出術を施行、縦隔原発精
上皮腫と診断した。この際に再検した EBV の抗体値
は、VCA-IgG 1280 倍、VCA-IgM <10 倍、EA-DR-IgG 








く、30 歳時に重症再生不良性貧血に対して EBV 未感
染 HLA 完全一致同胞女性ドナー(EBV 抗体価：VCA-
IgG<10 倍、VCA-IgM <10 倍、 EA-DR-IgG <10 倍、
EBNA<10 倍)より血縁者間骨髄移植を行った。レシピ
エントの移植直前の EBV 抗体価は VCA-IgG 640 倍、





置には Fludarabine(30mg/m²、4 日間 )、Cyclophosphamide 
(25mg/kg、4 日間 )、ATG(2.5mg/kg、3 日間 )を用い、移
植片対宿主病 (graft-versus-host disease、GVHD)予防に
cyclosporine A、 short term methotrexate を用いた。移植
後は軽度の胃腸障害を認めた以外に特記すべき合併症
を認めなかった。day 22 には好中球生着を確認、急性
GVHD 症状なく経過し、day 40 に骨髄でのキメリズム











悪した。胸部 CT 検査で比較的境界明瞭な 0.5-1cm 大
の結節影を多数認め (図 2)、真菌感染も考慮し、day 92
より liposomal amphotericin B を追加、day 93 に気管支
鏡検査を施行、肺生検を行った後、気管内挿管を施行
し集中治療室管理とした。 day 94 より prednisolone 
(PSL) 2mg/kg を開始、day 96 に血中 EBV-DNA 定量
51×104copy/ml と著増していることが判明、臨床的に
古 屋 彩 ほか 
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EBV-PTLD と診断し、Rituximab を投与、ステロイドパ





(図 5)、monomorphic PTLD と確定診断した。Y 染色体
を標的とした FISH 法ではこれらの細胞はレシピエン
ト由来(XY 細胞 94%)であることが判明した。  
 
 
























られる。 (HE×100 倍 ) 
(B)大型リンパ球は核小体を伴う大型で歪みのある核
をもつ。 (HE×400 倍 ) 
(C)免疫組織染色では大型リンパ球は CD20(+)を示
す。 (CD20×400 倍 ) 
(D)免疫組織染色では大型リンパ球は EBER(+)を示
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N: Normal control  
P: Patient  
P.C.: Positive control  






図 5．EBV プロウイルスクローナリティー解析  
（サザンブロットハイブリダイゼーション法）  
































されている。これまでに、EBV 未感染患者が PTLD の
リスクファクターになることは示唆されているが、




ドナーは EBV 感染していないという点で PTLD 発症

















































古 屋 彩 ほか 


















る EBV 感染細胞を排除することができなかった。  
②ATG を使用したことでレシピエントの EBV 特異的
細胞傷害性 T 細胞の働きを強力に抑制し、免疫抑制状
表 1.造血幹細胞移植後発症レシピエント由来 PTLD 症例 









































臍帯血  - 
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臍帯血  - 
/+  
1-2  Waldeyer 輪 レシピエント  Rituximab 
/有効  









レシピエント  cellcept 中止、   
cyclosporine 中止  
/無効  






30 肝臓、肺  混合 azathioprine 中止、  
corticosteroid 中止  
cyclosporine 中止  
/無効  

















































ドナー   cyclosporine 中止、
PSL、Rituximab 
/無効 
重症再生不良性貧血に対する同胞間骨髄移植後に発症したレシピエント由来 EB ウイルス関連移植後リンパ増殖性疾患の発病機構 
 
- 23 - 
 
態下においてレシピエント体内に残存、潜伏感染して
い た EBV が 再 活 性 化 を 起 こ し 腫 瘍 化 し た 。     
③ドナーが EBV 未感染であったためにドナーの EBV
特異的細胞傷害性 T 細胞が作用しなかった。 
ただし、移植前の EBV 抗体価の結果から移植前に既




ATG を使用する以外には PTLD のリスクは高くないと
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